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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　乾式レーザー回折法による体積平均粒子径（Ｄ５０）が７０～３００μｍであり、かつ
ゆるめ嵩密度が０．２５～０．４０ｇ／ｃｍ３である加熱溶融押出担体用ヒプロメロース
酢酸エステルコハク酸エステル。
【請求項２】
　前記ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステルの圧縮度が、１５～４０％である請
求項１に記載の加熱溶融押出担体用ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル。
【請求項３】
　請求項１又は請求項２に記載のヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステルと薬物を
少なくとも含む加熱溶融押出用組成物。
【請求項４】
　前記薬物が、水難溶性薬物である請求項３に記載の加熱溶融押出用組成物。
【請求項５】
　乾式レーザー回折法による体積平均粒子径（Ｄ５０）が７０～３００μｍであり、かつ
ゆるめ嵩密度が０．２５～０．４０ｇ／ｃｍ３であるヒプロメロース酢酸エステルコハク
酸エステルと薬物を少なくとも含む加熱溶融押出組成物を、前記ヒプロメロース酢酸エス
テルコハク酸エステルの溶融温度以上、又は前記ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エ
ステル及び前記薬物を共に溶融することになる温度以上の加熱溶融温度で加熱溶融し、押
出しする工程を少なくとも含む加熱溶融押出成型物の製造方法。
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【請求項６】
　前記加熱溶融温度が、５０～２５０℃である請求項５に記載の加熱溶融押出成型物の製
造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル及びこれを含む加熱溶融押出
用組成物並びに加熱溶融押出成型物の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬物と高分子の混合物を加熱下で溶融押出する製剤手法が、最近注目されている。
　例えば、水難溶性薬物と高分子を加熱溶融押出法（ホットメルトエクストルージョン）
により固化させた固体分散体は、薬物が非晶質（アモルファス）の状態で高分子担体中に
分子分散し、薬物の溶解性が見かけ上顕著に上昇して生物学的利用能が改善される。また
、加熱溶融押出法は溶媒の使用を回避することができるため、水に不安定な薬物に対して
適用でき、溶剤回収不要なことによる安全性及び環境への配慮の軽減や溶剤回収工程にか
かるエネルギーの節約、作業員への安全面での改善といった利点が挙げられる。更に、従
来のバッチ生産システムとは異なり、連続的な製造が可能で、時間あたりの生産性、消費
エネルギーの面からも着目されている。
【０００３】
　これら加熱溶融押出法に使用される高分子の一例として、セルロース骨格にメトキシ基
（－ＯＣＨ３）とヒドロキシプロポキシ基（－ＯＣ３Ｈ６ＯＨ）の２つの置換基を導入し
てエーテル構造とするほか、アセチル基（－ＣＯＣＨ３）とスクシニル基（－ＣＯＣ２Ｈ

４ＣＯＯＨ）の２つの置換基を導入してエステル構造として、計４種類の置換基を導入し
た高分子であるヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル（以下、「ＨＰＭＣＡＳ」
ともいう。)がある。
【０００４】
　ここで、ＨＰＭＣＡＳを含む加熱溶融押出法による固体分散体としては、例えば、ＨＰ
ＭＣＡＳ（市販品のＡＳ－ＬＦ、モル置換度０．１６～０．３５、平均粒子径５μｍ）を
含む加熱溶融押出法による固体分散体において、水を添加することによりＨＰＭＣＡＳ又
は水難溶性薬物のガラス転移温度や軟化温度を下げる方法が提案されている（特許文献１
）。
　また、水難溶性薬物のポサコナゾールと粒径０．２～１μｍのヒドロキシプロピルメチ
ル－セルロース誘導体ポリマーを加熱溶融押出により製剤化するに当たって、ヒドロキシ
プロピルメチル－セルロース誘導体ポリマーとしてＨＰＭＣＡＳ（市販品のＡＳ－ＭＦ及
びＡＳ－ＭＧ、モル置換度０．１５～０．３４、平均粒子径ＡＳ－ＭＦ：５μｍ、ＡＳ－
ＭＧ：１ｍｍ）を用いる方法が提案されている（特許文献２）。
　更に、硬化ヒマシ油等の溶融性物質をバインダーとし、医薬化合物を含有する芯物質の
周囲に平均粒子径１～５００μｍの腸溶性物質の被膜を被覆した腸溶性製剤が提案されて
いる（特許文献３）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開２００３／０７７８２７号公報
【特許文献２】特表２０１１－５１６６１２号公報
【特許文献３】特開平４－２９０８１７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかし、特許文献１及び２に記載の平均粒子径が１０μｍ以下の市販品のＨＰＭＣＡＳ
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は、粒子径が小さく凝集性が高いため、粉体の流動性が低い。そのため、加熱溶融押出機
により加熱溶融押出成型物を製造する場合、薬物と上述のＨＰＭＣＡＳの混合粉体がフィ
ーダーのホッパー内でブリッジを形成し易く、定量供給及び連続運転ができなかった。そ
の結果、薬物含量均一性の低下や薬物に対するＨＰＭＣＡＳ質量比が低下をもたらした。
従来、このように平均粒径が小さいＨＰＭＣＡＳを用いざるを得なかったのは、ＨＰＭＣ
ＡＳの主な用途が腸溶性コーティング剤であり、水分散性腸溶性コーティング剤によって
均一な被膜を得るためには、より微粉状のものが望まれていたからである。なお、溶剤コ
ーティング用の平均粒子径が０．５～１．０ｍｍの市販品のＨＰＭＣＡＳは粉体の流動性
に優れるが、加熱溶融押出機により固体分散体を製造する場合、薬物との混合性が悪く、
得られた固体分散体中の薬物含量の均一性が低くなる問題があった。従来、溶剤コーティ
ング用に平均粒径が大きいＨＰＭＣＡＳを用いざるを得なかったのは、溶液調製時に粉立
ちが少なく、取り扱いし易い粉体が望まれていたからである。
　また、特許文献３は医薬化合物を含有する芯物質の周囲に外から被覆する目的で使用さ
れるＨＰＭＣＡＳを含む乾式コーティングに関するものであり、薬物が非晶質の状態で腸
溶性物質中に分子分散しているわけではない。
　本発明は、上記事情に鑑みなされたもので、所定範囲の平均粒子径を有するＨＰＭＣＡ
Ｓを含む加熱溶融押出用組成物を用いることにより、薬物との混合均一性に優れた加熱溶
融押出成型物及び加熱溶融押出における粉体供給をスムーズに行うことができる加熱溶融
押出成型物の製造方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記課題を解決するために鋭意検討した結果、ＨＰＭＣＡＳの平均粒子
径を特定範囲にすることにより、ホッパーからのＨＰＭＣＡＳの供給をスムーズに行うこ
とができ、薬物との混合均一性に優れた加熱溶融押出成型物を製造することができること
を見出し、本発明を完成させた。
　従って、本発明の一つの形態において、乾式レーザー回折法による体積平均粒子径（Ｄ

５０）が７０～３００μｍであり、かつゆるめ嵩密度が０．２５～０．４０ｇ／ｃｍ３で
ある加熱溶融押出担体用ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステルが提供される。本
発明の他の形態において、このヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステルと薬物を少
なくとも含む加熱溶融押出用組成物が提供される。また、本発明の別の形態において、乾
式レーザー回折法による体積平均粒子径（Ｄ５０）が７０～３００μｍであり、かつゆる
め嵩密度が０．２５～０．４０ｇ／ｃｍ３であるヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エ
ステルと薬物を少なくとも含む加熱溶融押出組成物を、前記ヒプロメロース酢酸エステル
コハク酸エステルの溶融温度以上、又は前記ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステ
ル及び前記薬物を共に溶融することになる温度以上の加熱溶融温度で加熱溶融し、押出し
する工程を少なくとも含む加熱溶融押出成型物の製造方法が提供される。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、従来よりも加熱溶融押出における粉体供給をスムーズに行うことがで
き、更に薬物との混合性が向上するため、薬物含量が均一な加熱溶融押出成型物を連続で
生産可能となる。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　以下、本発明につき更に詳しく説明する。
　ＨＰＭＣＡＳは、乾式レーザー回折法による体積平均粒子径（Ｄ５０）が７０～３００
μｍ、好ましくは１００～２８０μｍ、更に好ましくは１００～２００μｍである。ＨＰ
ＭＣＡＳの体積平均粒子径が７０μｍ未満だと粉体の流動性が低く、フィーダーのホッパ
ー内でブリッジを形成し、連続運転ができない。また、薬物との混合性が低下し、薬物含
量均一性が低下し、固形製剤中に必要量の薬物を確保できなかったり、薬物に対するＨＰ
ＭＣＡＳ質量比が低下することにより、薬物が非晶化せず、薬物の溶解性改善効果が低下
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する。一方、ＨＰＭＣＡＳの体積平均粒子径が３００μｍを超えると、平均粒子径が通常
１～５０μｍである薬物との平均粒子径の差が大きすぎるため、ホッパーでの偏析が発生
し、薬物含有量がばらつき、その結果、薬物含量均一性が低下し、固形製剤中に必要量の
薬物を確保できなくなる。更に、加熱溶融時にＨＰＭＣＡＳの粒子径が大きすぎると、Ｈ
ＰＭＣＡＳの溶融が不十分となり、薬物の溶解性改善効果が低下する。
　「乾式レーザー回折法」は、例えば、英国マルバーン社製のマスターサイザーやドイツ
Ｓｙｍｐａｔｅｃ社のＨＥＬＯＳ装置を用いた方法のように、圧縮空気で粉体サンプルを
噴出させたものにレーザー光を照射し、その回折強度により体積平均粒子径を測定する方
法をいう。体積平均粒子径は、例えば「改訂増補粉体物性図説」粉体工学会・日本粉体工
業技術協会編、日経技術図書、１９８５年、第８８頁に記載されているように、式｛Σ（
ｎＤ３）／Σｎ｝１／３を用いて計算される。式中、Ｄは粒子の直径、ｎはその直径の粒
子数、Σｎは全粒子数を表す。Ｄ５０は粒度分布の累積５０％の粒子径を意味する。
【００１０】
　ＨＰＭＣＡＳのゆるめ嵩密度は、０．２５～０．４０ｇ／ｍｌ、好ましくは０．３０～
０．４０ｇ／ｍｌ、更に好ましくは０．３３～０．３８ｇ／ｍｌである。ゆるめ嵩密度が
０．２５ｇ／ｍｌ未満だと、ＨＰＭＣＡＳが軽すぎてフィーダーのホッパー内でブリッジ
を形成し、連続運転ができない。また、薬物との混合性が低下し、薬物含量均一性が低下
し、固形製剤中に必要量の薬物を確保できなかったり、薬物に対するＨＰＭＣＡＳ質量比
が低下することにより、薬物が非晶化せず、薬物の溶解性改善効果が低下する。ゆるめ嵩
密度が０．４０ｇ／ｍｌを超えると、重質過ぎて、ホッパーでの偏析が発生し、薬物含有
量がばらつく。また、加熱溶融時にＨＰＭＣＡＳのゆるめ嵩密度が高すぎるため、ＨＰＭ
ＣＡＳの溶融に時間がかかる結果、ＨＰＭＣＡＳの溶融が不十分となり、薬物の溶解性改
善効果が低下する。
　「ゆるめ嵩密度」は、疎充填の状態の嵩密度をいい、直径５．０３ｃｍ、高さ５．０３
ｃｍ（容積１００ｍｌ）の円筒容器（材質：ステンレス）へ試料をＪＩＳの２２メッシュ
（目開き７１０μｍ）の篩を通して、上方（２３ｃｍ）から均一に供給し、上面をすり切
って秤量することによって測定される。
【００１１】
　ＨＰＭＣＡＳの圧縮度は、流動性の観点から好ましくは１５～４０％、より好ましくは
２０～３５％である。
　「圧縮度」とは、嵩減りの度合いを示す値であり、以下の式で求められる。
　　　圧縮度（％）＝{（固め嵩密度―ゆるめ嵩密度）／固め嵩密度}×１００
　ここで、「固め嵩密度」とは、これにタッピングを加えて密充填にした場合の嵩密度で
ある。タッピングとは、試料を充填した容器を一定の高さから繰り返し落下させて底部に
軽い衝撃を与え、試料を密充填にする操作である。実際には、「ゆるめ嵩密度」を測定す
る際上面をすり切って秤量した後、さらにこの容器の上にキャップをはめ、この上縁まで
粉体を加えてタップ高さ１．８ｃｍのタッピングを１８０回行う。終了後、キャップを外
して容器の上面で粉体をすり切って秤量し、この状態の嵩密度を固め嵩密度とする。これ
らの操作は、ホソカワミクロン社製パウダーテスター（ＰＴ－Ｓ）を使用することにより
測定できる。
【００１２】
　ＨＰＭＣＡＳの安息角は、流動性の観点から好ましくは３０～４５°、より好ましくは
３０～４０°である。パウダーテスターＰＴ－Ｓ型（ホソカワミクロン社製）を用いて直
径８０ｍｍの金属製円盤状の台の上に７５ｍｍの高さより一定の角度になるまで試料を流
下させ、堆積している粉体と台との角度を測定することにより算出できる。この角度が小
さいほど流動性に優れる粉体と言える。
【００１３】
　ＨＰＭＣＡＳにおける置換基であるメトキシ基のモル置換度は、特に限定されないが、
好ましくは０．７０～２．９０、より好ましくは１．００～２．４０、更に好ましくは１
．４～１．９である。
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　ＨＰＭＣＡＳにおける置換基であるヒドロキシプロポキシ基のモル置換度は、特に限定
されないが、好ましくは０．２０～１．５０より好ましくは０．２～１．０、更に好まし
くは０．４０～０．９０である。
　ＨＰＭＣＡＳにおけるアセチル基のモル置換度は、特に限定されないが、好ましくは０
．１０～２．５０、より好ましくは０．１０～１．００、更に好ましくは０．４０～０．
９５である。
　ＨＰＭＣＡＳにおけるスクシニル基のモル置換度は、特に限定されないが、好ましくは
０．１０～２．５０、より好ましくは０．１０～１．００、更に好ましくは０．１０～０
．６０である。
　ヒドロキシプロポキシ基をはじめとするＨＰＭＣＡＳの置換基含量は、第１６改正日本
薬局方第一追補の医薬品各条「ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル」に記載さ
れている方法により測定できる。
【００１４】
　２０℃における、ＨＰＭＣＡＳを２質量％含む希（０．１ｍｏｌ／Ｌ）水酸化ナトリウ
ム水溶液の粘度は、好ましくは１．１～２０ｍＰａ・ｓ、より好ましくは１．５～３．６
ｍＰａ・ｓである。粘度が１．１ｍＰａ・ｓ未満の場合、加熱溶融押出時に溶融粘度が低
すぎてせん断力がかからず、ピストン又はスクリューの空転や吐出口からの押出しが困難
になる場合がある。一方、粘度が２０ｍＰａ・ｓを超える場合は、加熱溶融押出用組成物
の粘度が高くなり過ぎ、ピストン又はスクリューにかかるトルクが過大となり、ピストン
又はスクリューが回らない又は機械が安全上停止する場合がある。粘度の測定方法は、第
１６改正日本薬局方のＨＰＭＣＡＳの一般試験法に記載の方法により測定することができ
る。
【００１５】
　ＨＰＭＣＡＳは、例えば、特開昭５４－６１２８２号公報に記載の方法を用いて製造で
きる。原料となるヒプロメロース、別名ヒドロキシプロピルメチルセルロース（以下、「
ＨＰＭＣ」ともいう。）を氷酢酸に溶解し、エステル化剤として無水酢酸と無水コハク酸
、反応触媒として酢酸ナトリウムを添加して加熱反応させる。反応終了後、反応液に多量
の水を添加してＨＰＭＣＡＳを析出させる。その析出物を水洗後、乾燥することにより、
体積平均粒子径が０．５～２．０ｍｍ程度の顆粒状の乾燥物が得られる。
　この乾燥物を粉砕機にて粉砕し、ＨＰＭＣＡＳを得ることができる。ＨＰＭＣＡＳは軟
化温度が低いため、該粉砕には機器の構造上、品温が高くなりにくいジェットミル、ナイ
フミル、ピンミル等の衝撃粉砕機が好ましい。
【００１６】
　薬物は、経口投与可能な薬物であれば特に限定されるものではない。かかる薬物として
は、例えば、中枢神経系薬物、循環器系薬物、呼吸器系薬物、消化器系薬物、抗生物質、
鎮咳・去たん剤、抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛消炎剤、利尿剤、自律神経作用薬、抗マラリ
ア剤、止潟剤、向精神剤、ビタミン類及びその誘導体等が挙げられる。
【００１７】
　中枢神経系薬物としては、例えば、ジアゼパム、イデベノン、アスピリン、イブプロフ
ェン、パラセタモール、ナプロキセン、ピロキシカム、ジクロフェナック、インドメタシ
ン、スリンダック、ロラゼパム、ニトラゼパム、フェニトイン、アセトアミノフェン、エ
テンザミド、ケトプロフェン及びクロルジアゼポキシド等が挙げられる。
　循環器系薬物としては、例えば、モルシドミン、ビンポセチン、プロプラノロール、メ
チルドパ、ジピリダモール、フロセミド、トリアムテレン、ニフェジビン、アテノロール
、スピロノラクトン、メトプロロール、ビンドロール、カプトプリル、硝酸イゾソルビト
、塩酸デラプリル、塩酸メクロフェノキサート、塩酸ジルチアゼム、塩酸エチレフリン、
ジギトキシン、塩酸プロプラノロール及び塩酸アルプレノロール等が挙げられる。
【００１８】
　呼吸器系薬物としては、例えば、アムレキサノクス、デキストロメトルファン、テオフ
ィリン、プソイドエフェドリン、サルブタモール及びグアイフェネシン等が挙げられる。
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　消化器系薬物としては、例えば、２－［〔３－メチル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロエトキシ）－２－ピリジル〕メチルスルフィニル］ベンゾイミダゾール及び５－メトキ
シ－２－〔（４－メトキシ－３，５－ジメチル－２－ピリジル）メチルスルフィニル〕ベ
ンゾイミダゾール等の抗潰瘍作用を有するベンゾイミダゾール系薬物、シメチジン、ラニ
チジン、塩酸ピレンゼピン、パンクレアチン、ビサコジル並びに５－アミノサリチル酸等
が挙げられる。
【００１９】
　抗生物質としては、例えば、塩酸タランピシリン、塩酸バカンピシリン、セファクロル
及びエリスロマイシン等が挙げられる。
　鎮咳・去たん剤としては、例えば、塩酸ノスカピン、クエン酸カルベタペンタン、臭化
水素酸デキストロメトルファン、クエン酸イソアミニル及びリン酸ジメモルファン等が挙
げられる。
　抗ヒスタミン剤としては、例えば、マレイン酸クロルフェニラミン、塩酸ジフェンヒド
ラミン及び塩酸プロメタジン等が挙げられる。
　解熱鎮痛消炎剤としては、例えば、イブプロフェン、ジクロフェナクナトリウム、フル
フェナム酸、スルピリン、アスピリン及びケトプロフェン等が挙げられる。
【００２０】
　利尿剤としては、例えば、カフェイン等が挙げられる。
　自律神経作用薬としては、例えば、リン酸ジヒドロコデイン及びｄｌ－塩酸メチルエフ
ェドリン、硫酸アトロピン、塩化アセチルコリン、ネオスチグミン等が挙げられる。
　抗マラリア剤としては、例えば、塩酸キニーネ等が挙げられる。
　止潟剤としては、例えば、塩酸ロペラミド等が挙げられる。
　向精神剤としては、例えば、クロルプロマジン等が挙げられる。
　ビタミン類及びその誘導体としては、例えば、ビタミンＡ、ビタミンＢ１、フルスルチ
アミン、ビタミンＢ２、ビタミンＢ６、ビタミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタ
ミンＥ、ビタミンＫ、パントテン酸カルシウム及びトラネキサム酸等が挙げられる。
【００２１】
　特に、本発明のＨＰＭＣＡＳを水難溶性の薬物の固体分散体の担体として用いることに
より、水難溶性薬物の溶解性を改善することができる。ここで、水難溶性薬物は、水に、
第１６改正日本薬局方に記載された「溶けにくい」、「極めて溶けにくい」、「ほとんど
溶けない」とされる薬物をいう。「溶けにくい」とは、固形の医薬品１ｇ又は１ｍＬをビ
ーカーにとり、水を投入し２０±５℃で５分ごとに強く３０秒間振り混ぜるとき、１００
ｍＬ以上１０００ｍＬ未満で３０分以内に溶ける度合いをいう。「極めて溶けにくい」と
は、同様に１０００ｍＬ以上１００００ｍＬ未満で３０分以内に溶ける度合いをいう。「
ほとんど溶けない」とは、同様に３０分以内に１００００ｍＬ以上要するものをいう。
　また、上記の医薬品試験において、水難溶性薬物が解けるということは、薬物が水に溶
ける又は混和することを示し、繊維等を認めないか又は認めても極めてわずかであること
をいう。
【００２２】
　水難溶性薬物の具体例としては、イトラコナゾール、ケトコナゾール、フルコナゾール
、メトコナゾール等のアゾール系化合物、ニフェジピン、ニトレンジピン、アムロジピン
、ニカルジピン、ニルバジピン、フェロジピン、エフォニジピン等のジヒドロピリジン系
化合物、イブプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセン等のプロピオン酸系化合物、イ
ンドメタシン、アセメタシン等のインドール酢酸系化合物のほかに、グリセオフルビン、
フェニトイン、カルバマゼピン、ジピリダモール等が挙げられる。
【００２３】
　ＨＰＭＣＡＳと薬物の質量比率は、特に限定されないが、非晶化状態の保存安定性の観
点から、好ましくは１：０．０１から１：１００、より好ましくは１：０．１から１：１
０、更に好ましくは１：０．２から１：５である。
【００２４】
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　更に、本発明の組成物は、加熱溶融押出の際の成形性の改善等のために、可塑剤、界面
活性剤等の添加剤を含有してもよい。
　可塑剤としては、例えば、アセトン、セチルアルコール、ステアリルアルコール等の好
ましくは炭素数１０～２０の高級アルコール、マンニトール、ソルビトール、グリセリン
等の好ましくは２～６価の多価アルコール、ビーズワックス、クエン酸トリエチル、ポリ
エチレングリコール又はプロピレングリコール等のアルキレングリコール、トリアセチン
、ジブチルセバセート、グリセリンモノステアレート、モノグリセリンアセテート等の可
塑剤が挙げられる。
　界面活性剤としては、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム等の陰イオン性界面活性剤、ジ
グリセリド、ポロクサマー、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（ツイン２０
、６０、８０）、グリセリン脂肪酸エステル、プロピレングリコール脂肪酸エステル等の
非イオン性界面活性剤、レシチン、タウロコール酸ナトリウム等の天然界面活性剤等が挙
げられる。
　配合量は、保存安定性の観点から、可塑剤はＨＰＭＣＡＳに対して３０質量％以下、界
面活性剤は１０質量％以下が好ましい。
【００２５】
　加熱溶融押出成型物は、必要に応じて賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑択剤、凝集防止剤等
、通常この分野で常用され得る種々の添加剤を配合して、錠剤、顆粒剤、細粒剤、カプセ
ル剤、フィルム製剤等の経口固形製剤として用いることができる。
　賦形剤としては、例えば、白糖、乳糖、マンニトール、グルコース等の糖類、でんぷん
、結晶セルロース等が挙げられる。配合量は、固形製剤に対して５～８０質量％である。
　結合剤としては、例えば、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸、ポリビニルピロリ
ドン、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルセルロース、マクロゴール類、アラビアゴム、ゼラチン、でんぷん等が挙げられ
る。配合量は、固形製剤に対して０．５～５質量％である。
　崩壊剤としては、例えば、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルメロース又は
その塩、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、クロス
ポビドン、結晶セルロース及び結晶セルロース・カルメロースナトリウム等が挙げられる
。配合量は、固形製剤に対して１～１０質量％である。
　滑択剤、凝集防止剤としては、例えば、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリ
ン酸カルシウム、コロイダルシリカ、ステアリン酸、ワックス類、硬化油、ポリエチレン
グリコール類、安息香酸ナトリウム等が挙げられる。配合量は、それぞれ固形製剤に対し
て０．１～５質量％である。
【００２６】
　得られた経口固形製剤は、メチルセルロース、ヒプロメロース等の水溶性コーティング
剤によりフィルムコーティングや、ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステルやヒプ
ロメロースフタル酸エステル、メタクリル酸アクリル酸エステルコポリマー等の腸溶性コ
ーティング剤によりコーティングされてもよい。
【００２７】
　次に、加熱溶融押出成型物の製造方法について説明する。
　まず、体積平均粒子径（Ｄ５０）が７０～３００μｍであって、かつゆるめ嵩密度が０
．２５～０．４０ｇ／ｃｍ３であるＨＰＭＣＡＳと薬物に、必要に応じてその他の成分を
加えて混合して、加熱溶融押出用組成物を調製する。調製された加熱溶融押出用組成物を
加熱溶融押出機のホッパーから投入し、円形や四角形等の形状の他、柱状やフィルム状の
形状等、所望の形状に押出して、成型体を得ることができる。
【００２８】
　加熱溶融押出機は、ＨＰＭＣＡＳと薬物等を系内で加熱をしながら、ピストン又はスク
リューで剪断力を加えて溶融して練合後、ダイから押し出す構造の押出機であれば特に制
限はないが、より均一な押出成型物を得るためには、二軸型の押出機の方が好ましい。具
体的には、東洋精機社製のキャピログラフ（一軸ピストン型押出装置）やライストリッツ
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（Ｌｅｉｓｔｒｉｔｚ）社製のＮａｎｏ－１６（二軸スクリュー型押出装置）、サーモフ
ィッシャーサイエンティフィック（ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）社
製のＭｉｎｉＬａｂ（二軸スクリュー型押出装置）及びＰｈａｒｍａＬａｂ（二軸スクリ
ュー型押出装置）が挙げられる。
【００２９】
　加熱溶融温度は、特に限定されないが、好ましくは、加熱溶融押出用組成物が溶融して
押出が無理なくでき、熱により薬物や高分子の分解をできるだけ避けることができる温度
である。即ち、固体分散体を製造しない場合にはＨＰＭＣＡＳの溶融温度以上の温度が、
固体分散体を製造する場合にはＨＰＭＣＡＳ及び薬物の両者が溶融することになる温度以
上の温度が好ましい。なお、薬物の添加によりＨＰＭＣＡＳの融点が低下する場合にも、
同様に共に溶融することになる温度以上の温度が好ましい。具体的な加熱溶融温度は、好
ましくは５０～２５０℃、より好ましくは６０～２００℃、更に好ましくは９０～１９０
℃である。５０℃よりも低いと溶融が不完全となり押出が困難となる場合があり、２５０
℃を超えるとＨＰＭＣＡＳや薬物の分解により分子量の低下及び置換基の加水分解による
失活の可能性がある。
【００３０】
　加熱溶融押出条件は、加熱溶融押出時における粘度が好ましくは１～１０００００Ｐａ
・ｓである加熱溶融押出用組成物を押し出すことができれば特に制限されないが、一軸ピ
ストン型押出装置の場合は、押出速度が好ましくは１～１０００ｍｍ／分、より好ましく
は１０～５００ｍｍ／分であり、二軸スクリュー型押出装置の場合は、スクリュー回転数
が好ましくは１～１０００ｒｐｍ、より好ましくは１～５００ｒｐｍである。押出速度が
１ｍｍ／分未満の場合又はスクリュー回転数が１ｒｐｍ未満の場合、系内での滞留時間が
長くなり、熱分解する場合がある一方、押出速度が１０００ｍｍ／分を超える場合又はス
クリュー回転数が１０００ｒｐｍを超える場合、混練り部分での加熱溶融過程が不十分と
なり、加熱溶融押出成型物中の薬物とポリマーの溶融状態が不均一となる場合がある。
【００３１】
　押出後の加熱溶融押出成型物は、ダイ吐出口以降から室温（１～３０℃）による自然冷
却又は冷送風により冷却されるが、薬物の熱分解を最少にするため及び非晶化薬物の場合
は再結晶化を抑制するために、好ましくは５０℃以下、より好ましくは室温以下（３０℃
以下）に冷却することが望ましい。
【００３２】
　冷却後の加熱溶融押出成型物は、必要に応じて切断機によって０．１～５ｍｍのペレッ
ト化するか、更に粉砕して粒状及び粉状になるまで粒度調整を行ってもよい。粉砕には機
器の構造上、品温が高くなりにくいジェットミル、ナイフミル、ピンミル等の衝撃粉砕機
が好ましい。なお、切断機および粉砕機内が高温化してしまう場合は、ＨＰＭＣＡＳが熱
により軟化し粒同士が固着してしまうため、冷送風下で粉砕することが好ましい。
【実施例】
【００３３】
　以下に、実施例及び比較例を示し、本発明を具体的に説明するが、本発明はこれらの実
施例に限定されるものではない。
＜ＨＰＭＣＡＳ－７の調製＞
　５０Lニーダーに氷酢酸１２ｋｇ秤込み、メトキシ基のモル置換度１．９１、ヒドロキ
シプロポキシ基のモル置換度０．２４のヒプロメロース（ＨＰＭＣ）６ｋｇを加えて溶解
した。更に、無水酢酸３．５ｋｇ及び無水コハク酸１．２ｋｇ、酢酸ナトリウム２．９ｋ
ｇを加えて、８５℃で５時間反応を行った。これに精製水６．７ｋｇを加えて撹拌した後
、この溶液に精製水を添加してＨＰＭＣＡＳを粒状に沈殿させ、濾過により粗ＨＰＭＣＡ
Ｓを採取した。この粗ＨＰＭＣＡＳを精製水にて洗浄し、乾燥後、１０メッシュ（目開き
：１７００μｍ）の篩にて篩過し、最終水分１．２質量％のＨＰＭＣＡＳ－７を得た。
　得られたＨＰＭＣＡＳ－７の各置換基含有量を第１６改正日本薬局方第一追補記載の方
法により測定したところ、メトキシ基２２．９質量％（モル置換度：１．８７）、ヒドロ
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キシプロポキシ基７．０質量％（モル置換度：０．２４）、アセチル基７．９質量％（モ
ル置換度：０．４７）、スクシニル基１２．７質量％（モル置換度：０．３２）であった
。
　また、得られたＨＰＭＣＡＳ－７の体積平均粒子径は５００μｍ、ゆるめ嵩密度０．４
２０であった。
＜ＨＰＭＣＡＳ―１の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－７をホソカワミクロン社製のピンミル１００ＵＰＺを用いて、供給速度
：２０ｋｇ/ｈｒ、ディスク回転数：１５００ｒｐｍで粉砕を行い、表１に示す粉体物性
を有するＨＰＭＣＡＳ－１を得た。
＜ＨＰＭＣＡＳ―２の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－７を日本ニューマチック工業社のジェットミルＣＰＹ－２を用いて、供
給速度：２０ｋｇ/ｈｒ、粉砕圧力：０．４ＭＰａで粉砕を行い、表１に示す粉体物性を
有するＨＰＭＣＡＳ－２を得た。
＜ＨＰＭＣＡＳ―３の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－７をホソカワミクロン社製のピンミル１００ＵＰＺを用いて、供給速度
：２０ｋｇ/ｈｒ、ディスク回転数：１０００ｒｐｍで粉砕を行い、表１に示す粉体物性
を有するＨＰＭＣＡＳ－３を得た。
＜ＨＰＭＣＡＳ―４の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－７をホソカワミクロン社製のピンミル１００ＵＰＺを用いて、供給速度
：２０ｋｇ/ｈｒ、ディスク回転数：５００ｒｐｍで粉砕を行い、表１に示す粉体物性を
有するＨＰＭＣＡＳ－４を得た。
＜ＨＰＭＣＡＳ―６の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－７を日本ニューマチック社のジェットミルＣＰＹ－２を用いて、供給速
度：１０ｋｇ/ｈｒ、粉砕圧力：０．５ＭＰａで粉砕を行い、表１に示す粉体物性を有す
るＨＰＭＣＡＳ－６を得た。
＜ＨＰＭＣＡＳ―５＞
　ＨＰＭＣＡＳ－５として、市販の微粉品であるＡＳ－ＭＦ信越化学工業製ＨＰＭＣＡＳ
信越ＡＱＯＡＴ　ＡＳ－ＭＦ（信越化学工業社製）体積平均粒子径約５μｍを用いた。
【００３４】
＜ＨＰＭＣＡＳ－１～７の流動性評価＞
　得られた各ＨＰＭＣＡＳについて、ホソカワミクロン社製パウダーテスターＰＴ－Ｓ型
を用いて、ゆるめ嵩密度、固め嵩密度、圧縮度及び安息角を測定した結果を表１に示す。
流動性の指標となる圧縮度、安息角において、ＨＰＭＣＡＳ－１～４は、ＨＰＭＣＡＳ－
５～６と比べて低い値を示し、流動性が優れていた。
【００３５】
【表１】

【００３６】
＜ＨＰＭＣＡＳ－１～７の供給速度の評価＞
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　ＨＰＭＣＡＳ－１～７の各ＨＰＭＣＡＳ３００ｇを一軸スクリュー型粉体供給装置（ス
クリュー直径：５５ｍｍ、スクリュー回転数：１０ｒｐｍ）の粉体供給フィード口に投入
し、排出口からの粉体供給速度（ｇ／分）を２０秒毎に６回測定した。この操作を３回行
い、合計１８回の平均供給速度と標準偏差から供給速度のばらつきの指標となる変動係数
Ｃｖ（Ｃｖ＝（標準偏差／平均）×１００）を求めた。その結果を表２に示す。
　ＨＰＭＣＡＳ－１～４は、ＨＰＭＣＡＳ－５～７と比較してＣｖ値が低く、流動性に優
れるものであり、加熱溶融押出時の粉体の定量供給性に優れるものであった。
【００３７】
【表２】

【００３８】
＜ＨＰＭＣＡＳ－１～７の混合均一性の評価＞
　モデル薬物としてビタミンＣ粉末(平均粒子径２５μｍ)３０ｇとＨＰＭＣＡＳ－１～７
の各ＨＰＭＣＡＳ９０ｇをポリエチレン袋に投入し、１０回手振りで振とう後、粉体供給
フィーダー(久万エンジニアリング社アキュレート)に入れて、スクリュー回転数８０ｒｐ
ｍで排出を行い、排出されるＨＰＭＣＡＳを継時的に約４ｇずつ９回にわたりサンプリン
グした。各フラクション毎に０．４ｇを精秤し、精製水を用いてビタミンＣを抽出し、メ
ンブランフィルターでろ過後、希釈してＵＶ分光光度計（波長＝２５７ｎｍ、光路長１０
ｍｍ）の吸光度測定により定量した。各フラクションのビタミンＣ含量から、変動係数Ｃ
ｖ（Ｃｖ＝標準偏差／平均×１００）を求めた。結果を表３に示す。変動係数は、ＨＰＭ
ＣＡＳ－１～４がＨＰＭＣＡＳ－５～７よりも低く、加熱溶融押出時の混合性に優れてい
ることが分る。
【００３９】
【表３】

【００４０】
実施例１～４、比較例１～２
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＜固体分散体の調製＞
　ＨＰＭＣＡＳ－１（実施例１）、ＨＰＭＣＡＳ－２（実施例２）、ＨＰＭＣＡＳ－３（
実施例３）、ＨＰＭＣＡＳ－４（実施例４）、ＨＰＭＣＡＳ－７（比較例１）の各ＨＰＭ
ＣＡＳと、水難溶性薬物であるニフェジピンを乳鉢により混合（ＨＰＭＣＡＳ：ニフェジ
ピン＝１：０．５質量比）して、加熱溶融押出用組成物を調製し、加熱溶融押出試験装置
（一軸ピストン型溶融押出装置、東洋精機社製キャピログラフ）にてダイの直径１ｍｍ、
高さ１０ｍｍ、押出速度５０ｍｍ／分の条件により、１６０℃での加熱溶融押出を行った
。
　得られた加熱溶融押出成型物を粉砕機（大阪ケミカル社製ワンダーブレンダーＷＢ－１
型）を用いて２００００ｒｐｍで粉砕し、３０メッシュの篩で篩過して得られた粉末につ
いて第１６改正日本薬局方に記載の溶出試験を行った。
　本粉末２７０ｍｇ（ニフェジピン９０ｍｇ相当量）の１０分後に溶出されるニフェジピ
ンの溶出率（質量％）を第１６改正日本薬局方崩壊試験用の第２液（ｐＨ６．８）９００
ｍｌ及び日本薬局方溶出試験機（富山産業社製ＮＴＲ－６１００Ａ型）を用いてパドル回
転数は１００ｒｐｍにて測定した。ニフェジピンの定量はＵＶ（３２５ｎｍ、光路長１０
ｍｍ）の吸光度を求め、予め既知の濃度で作成した吸光度換算直線から求めた。その結果
を表４に示す。また、比較例２としてニフェジピン原末についても同様の試験を実施した
。なお、１０分後の溶出率を測定したのは、通常１０分後に最大溶出率が観察されるため
である。
【００４１】
【表４】

【００４２】
　実施例１～４は、比較例２のニフェジピン原末と比較してニフェジピンの溶出率が著し
く向上した。また、比較例１は実施例１～４と比較して、溶出改善効果が低かった。これ
は粒子径が大きく、ゆるめ嵩密度が高いため、加熱溶融押出時の溶解性が不十分で固体分
散体の形成が不十分であったものと考えられる。
　また、実施例１～４について粉末Ｘ線回折を測定したところ、ニフェジピン特有の結晶
ピークが認められず、加熱溶融押出による組成物はニフェジピンが非晶質状態でＨＰＭＣ
ＡＳ中に分散している固体分散体を形成していることがわかった。
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